VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Moxifloxacin Fresenius Kabi 400 mg/250 ml infuusioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 250 mln pullo tai pussi sisdltdd 400 mg moksifloksasiinia (hydrokloridina).
Yksiml sisaltdd 1,6 mg moksifloksasiinia (hydrokloridina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

250 ml infuusionestettd sisdltdda 54,4 mmol natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, liuos.
Kirkas, keltainen liuos.

Liuoksen pH on 5,0-6,0.
Liuoksen osmolaliteetti: 260—330 mOsm

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Moxifloxacin Fresenius Kabi on tarkoitettu:

e sairaalan ulkopuolella saadun keuhkokuumeen hoitoon
e vaikeiden iho- ja pehmytkudosinfektioiden hoitoon

Moksifloksasiinia tulee kédyttda vain, kun hoito muilla yleisesti ndiden infektioiden aloitushoitoon
suositelluilla antibiooteilla ei ole asianmukaista.

Viralliset ohjeet antibioottien tarkoituksenmukaisesta kdytostéd tulee ottaa huomioon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu annos on 400 mg moksifloksasiinia infuusiona kerran vuorokaudessa.

Hoitoa, joka on aloitettu laskimoinfuusiona, voidaan jatkaa 400 mg:n moksifloksasiinitableteilla, jos tAma
on kliinisesti tarpeen.

Klinisissé tutkimuksissa useimmilla potilailla hoito vaihdettiin tablettihoitoon neljan vuorokauden
(sairaalan ulkopuolella saatu keuhkokuume) tai kuuden vuorokauden (vaikeat iho- ja
pehmytkudosinfektiot) kuluessa. Laskimonsisdisen ja tablettihoidon suositeltava kokonaiskesto on 7—14
vuorokautta (sairaalan ulkopuolella saatu keuhkokuume) ja 7-21 vuorokautta (vaikeat iho- ja
pehmytkudosinfektiot).



Munuaisten/maksan vajaatoiminta

Annostusta ei tarvitse muuttaa lievdd, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille eikéd pysyvisti dialyysihoitoa tarvitseville potilaille, kuten potilaille, jotka saavat hemodialyysid
tai jatkuvaa peritoneaalidialyysid (ks. lisdtietoja kohdasta 5.2).

Laskkeen kaytostd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole riittdvésti tietoja (ks. kohta 4.3).

Muut erityisryhmét
Annosta ei tarvitse muuttaa vanhuksille eikd pienipainoisille potilaille.

Pediatriset potilaat
Moksifloksasiini on vasta-aiheinen lapsille ja kasvuikéisille nuorille. Moksifloksasiinin tehoa ja
turvallisuutta lapsille ja nuorille ei ole varmistettu (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.3).

Antotapa
Laskimoon; infus oidaan jatkuvana infuusiona 60 minuutin ajan (ks. myos kohta 4.4).

Infuusioneste voidaan antaa T-letkun kautta yhdessd yhteensopivien infuusionesteiden kanssa, jos
ladketicteelliset syyt sitd edellyttivat (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

e yliherkkyys moksifloksasiinille, muille kinoloneille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
e raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6)

e alle 18-vuotiaat

e  kaytto potilaille, joilla on aiemmin ollut kinolonihoitoon liittyva jannesairaus/jannevaiva.

Seka preklinisissé ettd ihmisille tehdyissa tutkimuksissa on todettu syddmen elektrofysiologisia
muutoksia QT-ajan pidentymisend moksifloksasiinin annon jilkeen. Ladketurvallisuusndkdkohtien
vuoksi moksifloksasiini on siten vasta-aiheinen potilaille, joilla on

e synnynniinen tai varmennettu ei-perinndllinen QT-ajan pidentyminen

e clektrolyyttitasapainon hairioité, erityisesti hoitamaton hypokalemia

e Kkliinisesti merkittdva bradykardia

e Kliinisesti merkittdva syddmen vajaatoiminta, johon littyy pienentynyt vasemman kammion
ejektiofraktio

e aiemmin esiintyneitd oireisia syddmen rytmihdirioité .

Moksifloksasiinia ei saa kiyttdd yhdessd muiden QT-aikaa pidentévien lddkkeiden kanssa (ks. myds
kohta 4.5).

Riittdméttomien kliinisten tietojen vuoksi moksifloksasiini on myos vasta-aiheinen maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille (Child—Pugh-luokka C) ja potilaille, joiden transaminaasiarvot ovat
yli viisinkertaisesti suuremmat kuin viitealueen yliraja.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Moksifloksasiinin kiyttod on véltettava potilailla, joille on aikaisemmin tullut vakavia haittavaikutuksia
kinolonia tai fluorokinolonia siséltdvistd valmisteista (ks. kohta 4.8). Nédiden potilaiden hoito
moksifloksasiinilla voidaan aloittaa vain silloin, jos vaihtoehtoisia hoitoja ei ole ja huolellisen hy6ty-riski-
arvioinnin jalkeen (ks. myds kohta 4.3).



Aortan aneurysma ja dissekaatio ja syddmen lippavuoto/lappéainsuffisienssi

Epidemiologisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd aortan aneurysman ja dissekaation riski on etenkin
vanhemmilla thmisilld suurentunut, ja myds aortta- ja hiippaldppédvuodon riski on kohonnut
fluorokinolonien kayttdmisen jilkeen. Fluorokinoloneja saaneilla

potilailla on ilmoitettu esiintyneen aortan aneurysmia ja dissekaatioita, joihin on toisinaan liittynyt
repedmid (my0s kuolemaan johtaneita), sekd kaikkiin sydanldppiin littyvid
lappavuotoja/lappéinsuffisienssia (katso kohta 4.8).

Tamén vuoksi fluorokinoloneja on kéytettdvéd vasta hydtyjen ja riskien huolellisen arvioinnin ja vasta
muiden hoitovaihtoehtojen harkinnan jélkeen potilailla, joiden suvussa on esiintynyt aneurysmasairauksia
tai synnynniisid sydinldppasairauksia, tai potilailla, joille on diagnosoitu olemassa oleva aortan
aneurysma ja/tai dissekaatio tai sydinldppésairaus, tai jos potilaalla on muita riskitekijoitd tai sairauksia,
jotka saattavat aiheuttaa

- sekd aortan aneurysman tai dissekaation ettd sydianlappavuotoa/ldppédinsuftisienssia
(esimerkiksi sidekudosten sairauksia kuten Marfanin oireyhtyma tai Ehlers-Danlosin
oireyhtymi, Turnerin oireyhtymé, Behcetin tauti, kohonnut verenpaine, reumatoidiartriitti) tai
liséksi

- aneurysman ja dissekaation (esimerkiksi verenkiertohéiriditd kuten Takayasun arteriitti tai
jattisoluarteriitti tai tiedossa oleva ateroskelroosi tai Sjogrenin oireyhtymaé) tai lisdksi

- sydinlippavuodon/IAppansuffienssia (esimerkiksi infektiivinen endokardiitti).

Aortan aneurysman ja dissekaation sekd niiden repedmisen riski voi kohota myos potilailla,
joita hoidetaan samanaikaisesti systeemisilld kortikosteroideilla.

Potilaita on kehotettava ottamaan vilittdmaésti yhteyttd paivystyspoliklinikan ladkariin, jos heille
ilmaantuu akillistd vatsa-, rinta- tai selkdkipua.

Potilaita on kehotettava ottamaan valittomésti yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen,

jos heilld ilmenee akuuttia hengenahdistusta, uutena oireena esiintyvad sydamentykytysti
tai vatsan tai alaraajojen turvotusta.

Moksifloksasiinihoidon hydty tulee punnita tarkoin Varoitukset ja kdyttdon littyvit varotoimet -kohdassa
olevan tiedon valossa, etenkin hoidettaessa vihemmén vakavia infektioita.

QTc-ajan pidentyminen ja sithen mahdollisesti liittyvit kliiniset tilat

Moksifloksasiinin on havaittu pidentévin joidenkin potilaiden EKG:n QTc-aikaa. QT-pidentyméa voi
suurentua infuusionopeuden ja ladkeaineen pitoisuuden suurentuessa plasmassa. Siksi suositeltua
infuusion kestoa (60 minuuttia) ei saa lyhentdé eikéd suositeltua annosta (400 mg kerran
vuorokaudessa) saa ylittdd. Katso tarkemmat tiedot jiljempéni seké kohdat 4.3 ja 4.5.

Moksifloksasiinihoito on lopetettava, jos hoidon aikana ilmaantuu syddmen rytmihdirioon sopivia
16ydoksid joko EKG-loydoksien kanssa tai iman.

Moksifloksasiinia on kaytettdva varoen potilaille, joilla on jokin syddmen rytmihdiridlle altistava tekija
(esim. akuutti sydénlihasiskemia), silld heilld voi olla suurentunut riski kammioperéisten rytmihdirididen
(mukaan lukien kddntyvien kérkien takykardian) ja sydédnpysdhdyksen kehittymiseen. Ks. myos kohdat
43ja4.s.




Moksifloksasiinia on kéytettdva varoen potilailla, jotka kiyttdvit veren kaliumpitoisuutta pienentdvai
ladkitystd. Ks. myos kohdat 4.3 ja 4.5.

Moksifloksasiinia on kdytettdva varoen potilailla, jotka kayttdvit klinisesti merkittdvaa bradykardiaa
aiheuttavaa ladkitystd. Ks. myos kohta 4.3.

Naiset ja idkkéat potilaat voivat olla herkempid QTc-aikaa pidentéville lidkkeille, kuten
moksifloksasiinille, ja siksi kidytossd tulee noudattaa erityistd varovaisuutta.

Pitkittyneet, toimintakykyé haittaavat ja mahdollisesti pysyvit vakavat lidkkeen aiheuttamat
haittavaikutukset

Kinolonia ja fluorokinolonia saaneilla potilailla on raportoitu hyvin harvoin pitkittyneitd (kuukausia tai
vuosia kestdvid), toimintakykyé haittaavia ja mahdollisesti pysyvid, kehon eri jarjestelmiin, toisinaan
useampiin (luusto ja lihakset, hermosto, psyyke ja aistit), vaikuttavia ldékkeen aiheuttamia vakavia
haittavaikutuksia, jotka ovat rijppumattomia potilaan idsté ja aikaisemmista riskitekijoista.
Moksifloksasiinin ottaminen on lopetettava valittomasti, jos havaitaan minké tahansa vakavan
haittavaikutuksen ensimerkkeji tai oireita. Lisdksi potilaita on neuvottava ottamaan yhteyttd valmisteen
médrinneeseen ladkariin lisiohjeita varten.

Yliherkkyvys/allergiset reaktiot

Yliherkkyyttd ja allergisia reaktioita on esiintynyt fluorokinolonien, myds moksifloksasiinin, ensimmaisen
annoksen jilkeen. Anafylaktiset reaktiot voivat johtaa hengenvaaralliseen sokkiin jopa ensimméisen
annon jilkeen. Jos vakavia yliherkkyysreaktioita ilmaantuu klinisind oireina, moksifloksasiinin anto on
lopetettava ja aloitettava asianmukamen hoito (kuten sokin hoito).

Vakavat maksan toimintah&iriot

Moksifloksasiinin kdyton yhteydessad on raportoitu tapauksia, joissa fulminantti hepatiitti on mahdollisesti
johtanut maksan vajaatoimintaan (mukaan lukien kuolemaan johtaneet tapaukset) (ks. kohta 4.8).
Potilaita on neuvottava ottamaan yhteys laékériin ennen hoidon jatkumista, jos fulminantin
maksasairauden merkkeja ja oireita ilmenee. Niitd ovat mm. nopeasti kehittyvé heikkous, johon littyy
keltaisuutta, tummavirtsaisuutta, verenvuototaipumusta tai hepaattinen enkefalopatia.

Maksan toimintakokeita/tutkimuksia tulee suorittaa, jos potilaalla on viitteitd maksan toimintahdiriista.

Vaikeat ihoreaktiot

Moksifloksasiinihoidon yhteydessé on raportoitu vaikeita ihoreaktioita, kuten toksista epidermaalista
nekrolyysid (TEN, joka tunnetaan my6s nimelld Lyellin oireyhtymai), Stevens-Johnsonin oireyhtymaéé ja
akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP), jotka voivat olla henkeé uhkaavia tai
johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8). Valmistetta midrattaessa potilaille on kerrottava vaikeiden
ihoreaktioiden oireista ja 10ydoksistd, ja heiddn vointiaan on seurattava huolellisesti. Jos ndihin
reaktioihin viittaavia oireita ja l0ydoksid ilmenee, moksifloksasiinihoito on keskeytettava vilittomasti ja
harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Jos potilaalle on kehittynyt moksifloksasiinin kdyton yhteydessd vakava
reaktio, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymé, toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi, moksifloksasiinihoitoa ei saa missédén vaiheessa aloittaa uudelleen.

Kouristuksille alttiit potilaat

Kinolonien tiedetddn voivan laukaista kouristuskohtauksia. Ladkevalmistetta on kdytettdva varoen
potilaille, joilla on jokin keskushermostosairaus tai jokin muu riskitekijd, joka voi altistaa kouristuksille tai
laskea kouristuskynnysté. Jos kouristuksia ilmenee, moksifloksasiinihoito on lopetettava ja
asianmukainen hoito aloitettava.

Perifeerinen neuropatia




Kinoloneja ja fluorokinoloneja saaneilla potilailla on raportoitu sensorista tai sensomotorista
polyneuropatiaa, joka on aiheuttanut parestesioita, hypoestesiaa, dysestesiaa ja heikkoutta.
Moksifloksasiinihoitoa saavia potilaita tulee neuvoa ilmoittamaan laékarille ennen hoidon jatkamista, jos
heille imaantuu neuropatian oireita, kuten kipua, polttelua, pistelyd, tunnottomuutta tai lihasheikkoutta,
jotta mahdollisesti pysyvéin sairauden kehittyminen voidaan estéé (ks. kohta 4.8).

Psyvkkiset hiiriot

Jopa jo ensimmaéisen kinoloniannoksen, myds moksifloksasiiniannoksen, jilkeen saattaa imeta
psyykkisid héiriditd. Erittdin harvinaisissa tapauksissa masennus tai psykoottiset reaktiot ovat johtaneet
itsemurha-ajatuksiin ja itsetuhoiseen kidytokseen kuten itsemurhayrityksiin (ks. kohta 4.8). Jos tillaista
ilmenee, on moksifloksasimnihoito lopetettava ja asianmukainen hoito aloitettava. Varovaisuutta on
noudatettava, jos moksifloksasiinia annetaan psykoottisille potilaille tai potilaille, joilla on aiemmin ollut
psyykkinen sairaus.

Antibioottihoitoon liittyva ripuli, kolitti mukaan lukien

Laajakirjoisten antibioottien, myds moksifloksasiinin, kdyton yhteydessa on raportoitu antibioottihoitoon
liittyvaa ripulia ja koliittia (mukaan lukien pseudomembranoottinen koliitti ja Clostridium difficile -
bakteeriin littyva ripuli). Vaikeusaste voi vaihdella lievéstd ripulista kuolemaan johtavaan koliittiin. Siksi
on tirkedd ottaa tdllaisen diagnoosin mahdollisuus huomioon potilailla, joille ilmaantuu voimakas ripuli
moksifloksasiinihoidon aikana tai sen jalkeen. Mikédli antibioottihoitoon Littyvaa ripulia tai koliittia
epéillidn tai sellainen todetaan, on antibioottihoito, mukaan lukien moksifloksasiinihoito, lopetettava ja
aloitettava valittomasti asianmukainen ldéketieteellinen hoito. Lisdksi on suoritettava asianmukaiset
infektiotorjuntatoimenpiteet tartuntariskin véhentdmiseksi. Suolen peristaltikkaa estivét ladkkeet ovat
tdssé tilanteessa vasta-aiheisia potilailla, joille ilmaantuu voimakas ripuli.

Myasthenia gravis -potilaat
Moksifloksasiinia on kiytettdva varoen myasthenia gravis -potilaille, silld oireet voivat pahentua.

Jénnetulehdus ja jdnnerepeytyméa

Jannetulehdusta ja jinnerepedmaii (erityisesti mutta ei rajoittuen akillesjanteeseen), joka on toisinaan
molemminpuolista, saattaa ilmaantua jopa 48 tunnin sisélld kinoloni- ja fluorokinolonihoidon
aloittamisesta. Niiden on raportoitu ilmaantuneen jopa useiden kuukausien kuluttua hoidon
lopettamisesta. Jinnetulehduksen ja jannerepedmaén riski on kohonnut ifkkailld potilailla, munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, elinsiirteen saaneilla potilailla sek potilailla, joita hoidetaan
samanaikaisesti kortikosteroideilla. Tadstd syysti samanaikaista hoitoa kortikosteroideilla on véltettava.

Jannetulehduksen ensimerkkien (esim. kivulias turvotus, tulehdus) ilmaantuessa moksifloksasiinihoito on
keskeytettiva ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Oireileva(t) raaja(t) on hoidettava asianmukaisesti
(esim. immobilisaatio). Kortikosteroideja ei pidd kéyttdd, jos havaitaan tendinopatian merkkeja.

Potilaat, joilla on munuaissairaus
Iakkdiden munuaissairauspotilaiden on kéytettdva moksifloksasiinia varoen, elleivit he kykene
nauttimaan riittdvasti nesteité, silld dehydraatio lisdd munuaisten vajaatoiminnan riskia.

Nékohéiriot
Jos potilaan ndkdkyky heikkenee tai ilmaantuu muita silméoireita, on heti otettava yhteys silmélaakariin
(ks. kohdat 4.7 ja 4.8).

Dysglykemia
Kuten muitakin kinoloneja kdytettdessd, on veren glukoosipitoisuuden hdiriditd — sekd hypoglykemiaa

ettd hyperglykemiaa — raportoitu (ks. kohta 4.8) useimmiten diabetespotilailla, jotka ovat kiyttdneet
samaan aikaan veren glukoosipitoisuutta pienentévid suun kautta otettavaa ladkettd (esim.



glibenklamidia) tai nsuliinia. Hypoglykemian aiheuttamia koomatapauksia on raportoitu. Kaikilla
diabetespotilailla suositellaan huolellista veren glukoosipitoisuuden seurantaa.

Valoyliherkkyysreaktioiden ehkéisy

Kinolonien on todettu aiheuttavan valoyliherkkyysreaktioita. Tutkimukset ovat kuitenkin osoittaneet, ettd
valoyliherkkyyden riski moksifloksasiinia kdytettdessa on pienempi kuin muita kinoloneja kdytettiessa.
Potilaita on silti syytd neuvoa vélttiméadn altistumista UV -séteilylle tai voimakkaalle ja/tai laajoille
ihoalueille kohdistuvalle auringonvalolle moksifloksasiinihoidon aikana.

Potilaat, joilla on glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutos

Potilaat, joiden suvussa tai joilla itsellidn on todettu glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutos, ovat
kinolonihoidon aikana alttiita hemolyyttisille reaktioille. Siksi moksifloksasiinia on kédytettdvd varoen
ndille potilaille.

Valtimoa ympéroivian kudoksen tulehdus

Moksifloksasiini-infuusioneste on tarkoitettu ainoastaan laskimoon annosteltavaksi. Valtimonsisaista
antotapaa on viltettdva, silld prekliiniset tutkimukset ovat osoittaneet valtimoa ympéroivan kudoksen
tulehdusta, kun infuusio on annettu tdtd antotapaa kéyttien.

Tietyt vaikeat ihon ja pehmytkudoksen infektiot
Moksifloksasiinin kliinistd tehoa ei ole osoitettu vaikeiden palovammainfektioiden, faskiitin tai
osteomyeliitin komplisoimien diabeetikoiden jalkainfektioiden hoidossa.

Potilaat, joilla on ruokavalion natriumrajoitus
Téama lddkevalmiste sisdltdd 1206 mg natriumia per annos, joka vastaa 60 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 g péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Vaikutus biologisten testien tuloksiin
Moksifloksasiini estdd mykobakteerien kasvua, joten moksifloksasiinihoito voi antaa vddrén negatiivisen
tuloksen viljeltdessd Mycobacterium -lajeja moksifloksasiinia saavien potilaiden niytteista.

Potilaat, joilla on MRSA -infektioita
Moksifloksasiinia ei suositella MRSA-infektioiden hoitoon. Jos MRSA -infektiota epdillidn tai sellainen
todetaan, asianmukainen antibioottihoito on aloitettava (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat
Nuorten eldinten rustoissa havaittujen haittavaikutusten vuoksi (ks. kohta 5.3) moksifloksasiinin kaytto
lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset lidkevalmisteiden kanssa

Moksifloksasiinin ja muiden mahdollisesti QTc-aikaa pidentidvien lddkkeiden additiivista vaikutusta QT-
ajan pidentymiseen ei voida sulkea pois. Tdmé voi lisdtd kammioperdisten rytmihdirididen, mukaan
lukien kédéntyvien kérkien takykardian, mahdollisuutta. Siksi moksifloksasiinin samanaikainen kéytté on
vasta-aiheista seuraavien lddkevalmisteiden kanssa (ks. myos kohta 4.3):

e ryhmin IA rytmihdiridlddkkeet (kuten kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi)

e ryhmén III rytmihdiridlidkkeet (kuten amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi)

e psykoosilddkkeet (kuten fentiatsiinit, pimotsidi, sertindoli, haloperidoli, sultopridi)

e trisykliset masennusliddkkeet

o tietyt mikrobilidkkeet (sakinaviiri, sparfloksasiini, erytromysiini i.v., pentamidiini,
malarialidkkeet, varsinkin halofantriini)



e tietyt antihistamiinit (terfenadiini, astemitsoli, mitsolastiini)
e muut (sisapridi, vinkamiini i.v., bepridiili, difemaniili).

Moksifloksasiinia tulee antaa varoen, jos potilas kéyttda lidkkeitd, jotka voivat vihentda
kaliumpitoisuuksia (esim. loop- ja tiatsididiureetit, laksatiivit ja perdruiskeet (suuret annokset),
kortikosteroidit, amfoterisiini B) tai joihin littyy kliinisesti merkittdvaa bradykardiaa.

Toistuvan annon jalkeen moksifloksasiini suurensi terveiden vapaaehtoisten koehenkildiden plasman
digoksiinin huippupitoisuuksia (Cyax) noin 30 % vaikuttamatta AUC-arvoon tai jaédnnospitoisuuksiin.
Erityisid varotoimenpiteitd ei tarvita, jos potilas kiyttdd samanaikaisesti digoksiinia.

Vapaacehtoisille diabeetikoille tehdyissa tutkimuksissa oraalisen moksifloksasiinin ja glibenklamidin
samanaikainen anto pienensi plasman glibenklamidin huippupitoisuutta noin 21 %. Glibenklamidin ja
moksifloksasiinin yhdistelmé voi teoreettisesti aiheuttaa lievdd ohimenevéé hyperglykemiaa.
Glibenklamidin farmakokineettiset muutokset eivét kuitenkaan aiheuttaneet muutoksia
farmakodynaamisissa muuttujissa (veren glukoosi- ja insuliinipitoisuuksissa). Kliinisesti merkittadvaa
yhteisvaikutusta ei siten ole havaittu moksifloksasiinin ja glibenklamidin vélilla.

INR-arvon muutokset

Oraalisten antikoagulanttien vaikutuksen voimistumista on todettu useilla potilailla, jotka ovat saaneet
bakteerilidkkeitd, erityisesti flurokinoloneja, makrolideja, tetrasykliineja, kotrimoksatsolia ja joitakin
kefalosporiineja. Potilaan infektiot ja tulehdukset, iké ja yleistila vaikuttavat olevan riskitekijoitd. Néissd
olosuhteissa on vaikea arvioida, aiheuttaako infektio vai antibioottihoito INR:n (international normalised
ratio) hdirion. Varotoimenpiteend voidaan seurata INR-arvoa tavallista useammin. Oraalisen
antikoagulantin annosta on sdddettdva tarvittaessa.

Klinisissd tutkimuksissa ei ole todettu yhteisvaikutuksia seuraavilla lddkkeilld moksifloksasiinin kanssa
samanaikaisesti annettuna: ranitidiini, probenesidi, ehkéisypillerit, kalsiumlisét, parenteraalisesti annettu
morfiini, teofyllini, siklosporiini ja itrakonatsoli.

In vitro -tutkimukset thmisen sytokromi P450-entsyymeilld tukivat nditd havaintoja. Ndiden tulosten
perusteella sytokromi P450-entsyymien kautta vilittyvit metaboliset yhteisvaikutukset eivét ole
todennakoisia.

Yhteisvaikutukset ruoan kanssa
Moksifloksasiinilla ei ole kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia ruoan, mukaan lukien maitotuotteiden
kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Moksifloksasiinin kdyton turvallisuutta raskaana oleville naisille ei ole selvitetty. Eldinkokeissa on
havaittu lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid thmisille ei tunneta. Moksifloksasiinin
kéyttd on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3), koska fluorokinolonit lisdavat
rustovaurioriskid kasvuvaiheessa olevin eldinten painoa kantavissa nivelissd ja koska palautuvia
nivelvaurioita on kuvattu lapsilla, joita on hoidettu tietyilld fluorokinoloneilla.

Imetys

Tutkimustuloksia imettivilld naisilla ei ole. Prekliiniset tiedot viittaavat sithen, ettd moksifloksasiinia
erittyy pienid méérid didinmaitoon. Moksifloksasiinin kiyttd on vasta-aiheista imetyksen aikana (ks.
kohta 4.3), koska tutkimustuloksia imettavilld naisilla ei ole ja koska fluorokinolonit lisdévét
rustovaurioriskid kasvuvaiheessa olevien eldinten painoa kantavissa niveliss.



Hedelmillisyys
Eldinkokeet eivit viittaa hedelméllisyyden heikentymiseen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia moksifloksasiinin vaikutuksesta ajokykyyn tai kykyyn kadyttda koneita ei ole tehty.
Fluorokinolonit, myos moksifloksasiini, voivat kuitenkin heikentida ajokykya tai kykya kdyttda koneita
aiheuttamiensa keskushermostovaikutusten (esim. pyorrytyksen tai akuutin, ohimenevéan nién
menetyksen, ks. kohta 4.8) vuoksi tai akuutin ja lyhytkestoisen tajunnanmenetyksen (synkopee, ks.
kohta 4.8) vuoksi. Potilaita on neuvottava tarkkailemaan moksifloksasiinin vaikutuksia ennen kuin he
ajavat autoa tai kdyttidvit koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa esitetddn klinisissd tutkimuksissa ilmenneet ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen
raportoidut haittavaikutukset moksifloksasiinin 400 mg:n paivittdiselld laskimonsisdiselld tai oraalisella
(vain laskimonsisédinen, sekventiaalinen (i.v./oraalinen) ja oraalinen) annolla esiintymistiheyden
mukaisesti:

Pahoinvointia ja ripulia lukuun ottamatta kaikkien haittavaikutusten esiintymistiheys oli alle 3 %.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.
Yleisyydet luokitellaan seuraavasti:

Yleinen >1/100, <1/10
Melko harvinainen >1/1 000, <1/100
Harvinainen >1/10 000, <1/1 000

Hyvin harvinainen <1/10 000
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviomtiin)

Elinjirjes- | Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
telmaé- >1/100,<1/10 | harvinainen >1/10 000, harvinainen
luokka >1/1 000, <1/100 | <1/1 000 <1/10 000
Infektiot Resistenttien
bakteerien tai
sienten
atheuttamat
superinfektiot,

mm. sammas
ja emittimen

hiivatulehdus

Veri ja Anemia Suurentunut

imukudos Leukopenia(t) protrombiini-
Neutropenia pitoisuus / INR-
Trombosyto- arvon
penia pieneneminen
Trombosytemia Agranulosytoosi
Veren eosinofilia Pansytopenia
Protrombiini-
ajan pitenema /
INR-arvon
suureneminen

Immuuni- Allergiset Anafylaksia,




Elinjirjes- | Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tunte maton
telmi- >1/100,<1/10 | harvinainen >1/10 000, harvinainen
luokka >1/1 000, <1/100 | <1/1 000 <1/10 000
jirjestelmi reaktiot (ks. mukaan luettuna
kohta 4.4) erittdin harvoin

henked uhkaava

sokki (ks. kohta

4.4)

Allerginen

turvotus /

angioddeema

(mukaan

luettuna

kurkunpian

turvotus,

mahdollisesti

hengenvaaral-

linen ks. kohta

4.4)

Umpieritys Antidiureetti-sen
hormonin
epdasianmu-
kaisen erityksen
oireyhtyma
(SIADH)

Aineen- Hyperlipidemia | Hyperglykemia | Hypoglykemia

vaihdunta ja Hyperurikemia | Hypoglykeemine

ravits emus n kooma

PsyykKkiset Ahdistusreaktiot | Epdvakaa tunne- | Depersona-

hairiot* Psykomotorinen | elama lisaatio

yhaktiivisuus / Depressio Psykoottiset

agitaatio (erittdin harvoin | reaktiot (pddtyen
péétyen mahdollisesti
mahdollisesti itsetuhoiseen
itsetuhoiseen kéyttaytymi-
kéyttaytymi- seen, kuten
seen, kuten itsemurha-
itsemurha- ajatukset tai
ajatukset tai itsemurhayrityk-
itsemurhayrity- | set, ks. kohta
kset, ks. kohta 4.4)
4.4)
Hallusinaatiot
Delirium

Hermosto* | Pddnsdrky Parestesia ja Hypestesia Hyperestesia
Pyorrytys dysestesia Hajuaistimuksen

Makuhairiot héiriot (mukaan

(mukaan lukien | lukien anosmia)

erittdin harvoin | Epdanormaalit

ageusia) unet

Sekavuus ja Heikentynyt

desorientaatio koordinaatio-

Unihéiriot kyky




Elinjirjes- | Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tunte maton
telmi- >1/100,<1/10 | harvinainen >1/10 000, harvinainen
luokka >1/1 000, <1/100 | <1/1 000 <1/10 000
(yleensd (mukaan lukien
unettomuus) kavelyn hairict
Vapina pidasiassa
Huimaus pyorrytyksesti
Uneliaisuus ja huimauksesta
johtuen)
Kouristukset
mukaan lukien
grand mal
-kohtaukset (ks.
kohta 4.4)
Keskittymis-
kyvyn hiirié
Puheen hiiriot
Amnesia
Perifeerinen
neuropatia ja
polyneuropatia
Silmét* Nékohairiot Fotofobia Ohimenevé niddn
mukaan lukien menetys
diplopia ja (erityisesti osana
hédmartynyt nako keskushermosto
(eritoten osana reaktioita, ks.
keskushermostor kohdat 4.4 ja
eaktiota, ks. 4.7)
kohta 4.4) Uveiitti ja
molemmin-
puoleinen akuutti
iiriksen
transillumi-naatio
(ks. kohta 4.4)

Kuulo ja Tinnitus

tasapaino- Kuulon

elin* heikentyminen,

mukaan lukien
kuurous (yleensi
palautuva)

Sydéan** QT-ajan QT-ajan Kammiotaky- Maarittimatto-
pitenema pitenema (ks. arytmiat mét rytmihdiriot
potilailla joilla | kohta 4.4) Synkopee (ts. Kéaantyvien
on Sydamentykytys | akuutti ja karkien
hypokalemia Takykardia lyhytaikainen takykardia (ks.
(ks. kohdat 4.3 | Eteisvarinid tajunnan- kohta 4.4)
ja 4.4) Angina pectoris | menetys) Sydanpysdhdys

(ks. kohta 4.4)

Veri- Vasodilataatio Hypertensio Verisuoni-

suonisto** Hypotensio tulehdus

Hengitys- Hengenahdistus

elimet, (mukaan lukien

rintakehi ja astmaattiset
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Elinjirjes- | Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tunte maton
telmi- >1/100,<1/10 | harvinainen >1/10 000, harvinainen
luokka >1/1 000, <1/100 | <1/1 000 <1/10 000
vilikarsina tilat)
Ruoan- Pahoinvointi Heikentynyt Nielemisvaikeus
sulatus- Oksentelu ruokahalu ja Suutulehdus
elimis to Ruoansulatus- | vihemmén Antibiootti-
kanavan ja syOominen hoitoon liittyva
vatsan kipu Ummetus koliitti (mukaan
Ripuli Ruoansulatus- lukien
hairiot pseudomembra-
IImavaivat noottinen kolitti,
Gastriitti johon erittdin
Amylaasiarvon | harvoin liittyy
suureneminen hengenvaaralli-
sia
komplikaatioita,
ks. kohta 4.4)
Maksa ja Transaminaasi | Maksan Ikterus Fulminantti
sappi -arvojen toimintah&irid Hepatiitti hepatiitti, joka
suureneminen | (mukaan lukien | (voittopuolisesti | mahdollisesti
LDH-arvon kolestaattinen) johtaa henked
suureneminen) uhkaavaan
Bilirubiiniarvon maksan
suureneminen vajaatoimintaan
Gammagluta- (mukaan lukien
myylitransfe- kuolemaan
raasiarvon johtaneet
suureneminen tapaukset, ks.
Veren alkalisen kohta 4.4)
fosfataasiarvon
suureneminen
Iho ja Kutina Bulloosinen Akuutti
ihonalainen Thottuma ihoreaktio, kuten | yleistynyt
kudos Nokkosihottuma Stevens- eksante-
Thon kuivuminen Johnsonin matoottinen
oireyhtyma tai pustuloosi
toksinen (AGEP)
epidermaalinen
nekrolyysi
(mahdollisesti
henkeéd uhkaava,
ks. kohta 4.4)
Luusto, Nivelsarky Jannetulehdus Jannerepedmi Rabdo-
lihakset ja Lihassdrky (ks. kohta 4.4) (ks. kohta 4.4) myolyysi
sidekudos * Lihaskouristus Niveltulehdus
Lihasnykdykset | Lihasjaykkyys
Lihasheikkous Myasthenia
gravis -oireiden
paheneminen
(ks. kohta 4.4)
Munuaiset Dehydraatio Munuaisten
ja virtsatiet toimintahdirié
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Elinjirjes- | Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tunte maton
telmi- >1/100,<1/10 | harvinainen >1/10 000, harvinainen
luokka >1/1 000, <1/100 | <1/1 000 <1/10 000
(mukaan lukien
jaannostyppi-
aineiden ja
kreatiniini-
pitoisuuden
suureneminen)
Munuaisten
vajaatoiminta
(ks. kohta 4.4)
Yleisoireet | Reaktiot Huono- Turvotus
ja njektio- ja vointisuus
antopaikass | infuusio- (pddasiallisesti
a todettavat | paikassa voimattomuus tai
haitat* vasymys)
Kiputilat
(mukaan lukien
seldn, rinnan,
lantion ja
raajojen kipu)
Hikoilu
Infuusiokohdan
(trombo)flebiitti

* Kinolonien ja fluorokinolonien kéyttoon littyen on raportoitu hyvin harvoin pitkittyneitd (jopa kuukausia
tai vuosia kestéivid), toimintakykya haittaavia ja mahdollisesti pysyvid, kehon eri elinjarjestelmiin,

toisinaan useampiin (esim. jinnetulehdus, jainnerepedmai, nivelsédrky, raajakivut, kdvelyhiirio,

parestesiaan liittyvdt neuropatiat, masennus, vasymys, muistin heikkeneminen, unihéiriét seké kuulon,
nédn, maku- ja hajuaistin heikkeneminen), vaikuttavia laékkeen aiheuttamia haittavaikutuksia, jotka ovat
toisinaan rijppumattomia potilaan idsti ja aikaisemmista riskitekijoistd (ks. kohta 4.4).

** Fluorokinoloneja saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen aortan aneurysmia ja dissekaatioita,
joihin on toisinaan littynyt repedmid (myds kuolemaan johtaneita), sekd kaikkiin sydanlappiin littyvid

lappavuotoja/lippéinsuffisienssia (katso kohta 4.4).

Seuraavien haittavaikutusten esiintymistiheys on suurempi, kun lidke annetaan laskimoon iman sitd
seuraavaa oraalista hoitoa tai oraalisen hoidon kanssa:

Yleiset:

Melko harvinaiset:

Gammaglutamyylitransferaasiarvon suureneminen

Kammiotakyarytmiat, hypotensio, turvotus, antibioottihoitoon littyvd koliitti

(mukaan lukien pseudomembranoottinen koliitti, johon erittdin harvoin liittyy
hengenvaarallisia komplikaatioita, ks. kohta 4.4), kouristukset mukaan lukien
grand mal -kohtaukset (ks. kohta 4.4), hallusinaatio, munuaisten toimintah&irié

(mukaan

lukien jdannostypen ja

munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

kreatiniinipitoisuuden

suureneminen),

Muiden fluorokinolonien kiyton yhteydessa on raportoitu erittdin harvoin seuraavia haittavaikutuksia,
jotka ovat mahdollisia my6s moksifloksasiinihoidon aikana:




kohonnut kallonsisdinen paine (mukaan lukien aivojen pseudotuumori), hypernatremia, hyperkalsemia,
hemolyyttinen anemia, valoyliherkkyysreaktiot (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI1-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Mitddn erityisid hoitotoimenpidesuosituksia mahdollisessa yliannostuksessa ei ole.

Y liannostustapauksessa on noudatettava oireenmukaista hoitoa. Syddnsidhkokayrdd pitdd seurata, silld
QT-aika voi pidentyd. Annettaessa samanaikaisesti lidkehiiltd ja 400 mg moksifloksasiinia suun kautta
vahenee moksifloksasiinin hyodynnettavyys elimistossd yli 80 %; annettaessa samanaikaisesti
ladkehiiltd ja 400 mg moksifloksasiinia suoneen vihenee moksifloksasiinin hyddynnettavyys elimistossé
20 %. Oraalisissa yliannostustapauksissa saattaa ladkehiilen kdytté6 mahdollisimman pian olla potilaalle
hyddyksi, silld tdima hillitsee moksifloksasiinin systeemisen hyodynnettivyyden liiallista suurenemista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Kinoliinijohdokset, fluorokinolonit, ATC-koodi: JOIMA 14
Vaikutusmekanismi

Moksifloksasiini estdd bakteerien kahta eri topoisomeraasi-Il:ta (DNA-gyraasientsyymid ja

topoisomeraasi [V:44), joita bakteerit tarvitsevat DN A:n replikaatioon, kopioitumiseen ja
korjautumiseen.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Fluorokinolonien bakterisidinen teho riippuu niiden pitoisuudesta. Farmakodynaamiset tutkimukset
eldinten infektiomalleissa ja ihmisille tehdyissa tutkimuksissa ovat osoittaneet, ettd fluorokinolonien
tehon maarittdd padasiassa AUC,4/MIC -suhde.

Resistenssimekanismi

Resistenssi fluorokinoloneille kehittyy mutaatioiden kautta DNA -gyraasi- ja topoisomeraasi IV
-entsyymeissd. Muita mekanismeja ovat effluksipumppujen yli-ilmentyminen, Iipdisevyyyden esteet ja
proteiinivélitteinen DNA-gyraasin suojaus. Ristiresistenssi on odotettavaa moksifloksasiinin ja muiden
fluorokinolonien vallli.

Muun tyyppisille antibiooteille tyypilliset resistenssimekanismit eivét vaikuta moksifloksasiinin tehoon.

Raja-arvot
EUCAST-komitean kliniset MIC:ll4 ja estorenkaalla mééritetyt raja-arvot moksifloksasiinille
(01.01.2012):
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Organis mi Herkka Resistentti
Staphylococcus spp. <0,5 mg/l > 1 mg/l
> 24 mm <21 mm
S. pneumoniae < 0,5 mg/l > 0,5 mg/l
>22 mm <22 mm
Streptococcus (ryhmét A, B, C, G) | <0,5 mg/l > 1 mg/l
> 18 mm <15 mm
H. influenzae <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
>25 mm <25 mm
M. catarrhalis <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
>23 mm <23 mm
Enterobacteriaceae <0,5 mg/l > 1 mg/l
>20 mm <17 mm
Lajista riippumattomat raja-arvot* | <0,5 mg/l > 1 mg/l

* Lajista rippumattomat raja-arvot ovat méiritetty padasiassa farmakokineettisen /

farmakodynaamisen tiedon perusteella ja ovat rippumattomia spesifisten lajien MIC-arvojen
jakaumista. Niitd kdytetddn vain lajeille, joille ei ole ilmoitettu lajispesifistd raja-arvoa. Niitd ei ole
tarkoitettu kiytettavéksi lajeilla, joilla tulkintarajat miaritetdén myShemmin.

Mikrobiologinen herkkyys

Hankitun resistenssin esiintyvyys voi vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti eri lajeilla, joten tieto
paikallisesta resistenssitilanteesta on tarpeen, etenkin vaikeita infektioita hoidettaessa. Tarvittaessa on
neuvoteltava asiantuntijan kanssa, jos paikallisen resistenssin esiintyvyys asettaa ladkkeen hyddyn
ainakin joissakin infektioissa kyseenalaiseksi.

Yleisesti herkiit lajit

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit

Staphylococcus aureus**

Streptococcus agalactiae (ryhmé B)

Streptococcus milleri -ryhmé* (S. anginosus, S. constellatus ja S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae™

Streptococcus pyogenes* (ryhma A)

Streptococcus viridans -ryhmé (S. viridans, S. mutans, S. mitis, S. sanguinis, S. salivarius, S.
thermophilus)

Aerobiset gramne gatiiviset mikro-organismit
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Acinetobacter baumanii
Haemophilus influenzae*
Legionella pneumophila

Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

Anaerobiset mikro-organismit

Prevotella spp.

“Muut” mikro-organismit

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*
Coxiella burnetii

Mycoplasma pneumoniae™

Lajit, joille hankittu resistenssi saattaa olla ongelma

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit

Enterococcus faecalis*

Enterococcus faecium*

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit

Enterobacter cloacae*
Escherichia coli**
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae™*

Proteus mirabilis*

Anaerobiset mikro-organismit

Bacteroides fragilis*

Luonnostaan resis tentit organis mit

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit

Pseudomonas aeruginosa

*Kliininen teho on osoitettu tyydyttavalld varmuudella klinisissa tutkimuksissa.

“Metisilliniresistentti  S. aureus on suurella todenndkodisyydelld resistentti fluorokinoloneille.
Metisilliniresistenttien S. aureus -kantojen resistenssiasteen moksifloksasiinille on raportoitu olevan >
50 %.

*ESBL-kannat ovat yleisesti resistentteji myos fluorokinololeille.

5.2 Farmakokinetiikka
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Imeytyminen ja hyotyosuus

Yhden tunnin kestoisen, laskimoon annettavan 400 mg:n kerta-annosinfuusion jalkeen huippupitoisuus
plasmassa on noin 4,1 mg/l ja se saavutetaan infuusion lopussa. Pitoisuuksien keskiarvo tillaisen
infuusion jilkeen on suunnilleen 26 % suurempi kuin vastaavan oraalisen annon jilkeen (3,1 mg/l).
AUC-arvo laskimonsisdisen annon jilkeen on n. 39 mg-h/l mik4 on vain hieman suurempi kuin oraalisen
annon jilkeen (35 mg-h/l), mikd on sopusoinnussa sen tiedon kanssa, ettd moksifloksasiinin
absoluuttinen biologinen hyotyosuus on n. 91 %.

Moksifloksasiinin laskimonsisdistd annosta ei tarvitse muuttaa potilaan idn eikd sukupuolen mukaan.

Farmakokinetiikka on lineaarista kun moksifloksasiinia annetaan suun kautta 50—-1200 mgn kerta-
annoksena, 600 mg:aan saakka kerta-annoksena laskimoon ja 600 mg:aan saakka annettuna kerran
vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan.

Jakautuminen

Moksifloksasiini jakautuu nopeasti ekstravaskulaariseen tilaan. Jakautumistilavuus vakaassa tilassa
(Vss) on noin 2 I’kg. In vitro- ja ex vivo -tutkimuksissa proteiineihin sitoutumisen osuus on ollut noin 40—
42 % riippumatta laékeaineen pitoisuudesta. Moksifloksasiini sitoutuu seerumissa padasiassa
albumiiniin.

Maksimaaliset pitoisuudet olivat 5,4 mg/kg keuhkoputken limakalvossa ja 20,7 mg/l epiteelinesteessé
(geometriset keskiarvot) ja ne saavutettiin 2,2 tuntia oraalisen annoksen jilkeen. Vastaava
huippupitoisuus keuhkorakkuloiden makrofageissa oli 56,7 mg/kg. Thon rakkulanesteessé pitoisuus oli
1,75 mg/1 10 tuntia laskimoon annetun annoksen jilkeen. Sitoutumattoman lddkeaineen pitoisuus-aika-
profiilin on soluvélinesteessi todettu olevan samanlainen kuin plasmassa. Huippupitoisuus oli 1,0 mg/1
(geometrinen keskiarvo), ja se saavutettiin noin 1,8 tuntia laskimoon annetun annoksen jialkeen.

Biotransformaatio

Moksifloksasiini metaboloituu vaiheen II:n biotransformaation kautta ja erittyy sekd muuttumattomana
yhdisteeni ettd sulfaattiyhdisteend (M1) ja glukuronidina (M2) virtsaan (noin 40 %) ja
sappeen/ulosteisiin (noin 60 %). M1 ja M2 ovat ihmiselld ainoat merkittdvét metaboliitit ja ne ovat
mikrobiologisesti inaktiivisia.

Faasin I kliinisissé tutkimuksissa ei havaittu metabolisia farmakokineettisid yhteisvaikutuksia muiden
faasi [:n biotransformaation (sytokromi P 450 -entsyymien) kautta metaboloituvien lidkeaineiden
kanssa eikd tdtd lioin havaittu in vitro -kokeissa. Moksifloksasiini ei ndytd metaboloituvan
oksidatiivisesti.

Eliminaatio

Moksifloksasiini eliminoituu plasmasta siten, ettéd keskimdardinen terminaalinen puoliintumisaika on noin
12 tuntia. Keskimiardinen niennédinen kokonaispuhdistuma 400 mg annoksen jilkeen on 179—

246 ml/min. Laskimoon annetun 400 mg:n annoksen jilkeen noin 22 % ladkeaineesta erittyy
muuttumattomana virtsaan ja noin 26 % ulosteisiin. Laskimoon annetusta annoksesta oli noin 98 %
havaittavissa muuttumattomana liidkeaineena ja metaboliitteina. Munuaispuhdistuma on noin 24—

53 ml/min, mik& viittaa siihen, ettd moksifloksasiini imeytyy osittain takaisin munuaistubuluksissa.
Moksifloksasiinin antaminen samanaikaisesti ranitidiinin tai probenesidin kanssa ei vaikuta kanta-aineen
munuaispuhdistumaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Moksifloksasiinin farmakokineettiset ominaisuudet eivit eroa merkittdvasti munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuman arvoon > 20 ml/min/1,73 m? saakka). Munuaistoiminnan
heiketessd M2-metaboliitin (glukuronidin) pitoisuus suurenee jopa 2,5-kertaiseksi (kun
kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min/1,73 m?).
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Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child-Pugh A, B) tehtyjen tutkimusten perusteella ei ole
toistaiseksi mahdollista arvioida, onko heilld farmakokineettisid eroja verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin
tutkimushenkiléihin. Maksan vajaatoimintaan littyi korkeampi M 1-metaboliitin pitoisuus plasmassa,
mutta muuttumattoman lddkeaineen pitoisuus oli samaa luokkaa kuin terveilld vapaaehtoisilla henkilGilla.
Moksifloksasiinin kliinisestd kdytostd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole kertynyt
riittdvésti kokemusta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisissa toistuvan annon tutkimuksissa moksifloksasiini aiheutti hematologista ja hepaattista
toksisuutta sekd jyrsijoilld ettd ei-jyrsijoilld. Apinoille ilmaantui keskushermostotoksisuutta. Néita
vaikutuksia todettiin suurten moksifloksasiiniannosten tai pitkdaikaisen altistuksen jilkeen.

Koirilla suuret oraaliset annokset (> 60 mg/kg, pitoisuudet plasmassa olivat talloin > 20 mg/1) aiheuttivat
muutoksia elektroretinogrammissa seké yksittdisind tapauksina silmén verkkokalvon atrofiaa.

Kun moksifloksasiinia annettiin bolusinjektiona (45 mg/kg), systeemiseen toksisuuteen viittaavat
vaikutukset olivat voimakkaimmillaan, eikd vaikutuksia havaittu hitaan (50 minuuttia kestdneen)
moksifloksasini-infuusion (40 mg/kg) yhteydessa.

Moksifloksasiinin intra-arteriaalinen injektio saattaa aiheuttaa tulehdusta valtimoa ympéaroivissa
pehmeissd kudoksissa, jonka takia intra-arteriaalista antoa on véltettava.

Moksifloksasiini oli genotoksinen in vitro -tutkimuksissa, joissa kdytettiin bakteereja tai nisdkassoluja.
In vivo -tutkimuksissa ei ollut viitteitd genotoksisuudesta, vaikka kdytettiin hyvin suuria
moksifloksasiiniannoksia. Moksifloksasiini ei ollut karsinogeeninen rotille tehdyssé mitiaatio-
promootiotutkimuksessa.

In vitro -kokeissa moksifloksasiini osoitti suurilla annoksilla syddmen elektrofysiologisia vaikutuksia,
jotka voivat aiheuttaa QT-ajan pidentymista.

Koirilla moksifloksasiinin laskimonsiséisen annon jilkeen (30 mg/kg annettuna 15, 30 tai 60 minuutissa)
QT-ajan pidentyminen riippui selvisti infuusionopeudesta, eli mitd lyhyempi infuusioaika oli, sitd
selvempi oli QT-vilin pidentyminen. QT-vélin pidentymisté ei ilmennyt, kun annos 30 mg/kg infusoitiin
60 minuutissa.

Rotille, kaneille ja apinoille tehtyjen lisdantymistoksikologisten tutkimusten perusteella moksifloksasiini
kulkeutuu istukan lipi. Rotilla (p.o. ja i.v.) ja apinoilla (p.o.) tehdyt tutkimukset eivét viitanneet
teratogeenisuuteen eivitkd hedelmillisyyden heikkenemiseen. Vain i.v.-annoksella 20 mg/kg havaittiin
véhiistd nikamien ja kylkiluiden epdmuodostumien esiintyvyyden suurenemista kanien sikidissd, mutta
annos oli huomattavan maternaalisesti toksinen. Annokset, jotka ihmiselld antavat terapeuttisen
moksifloksasimnipitoisuuden plasmaan, aiheuttivat apinoille ja kaneille keskenmenojen méérdn

lisddntymista.
Kinolonien, mukaan lukien moksifloksasiini, tiedetddn aiheuttavan rustovaurioita kasvuvaiheessa olevien

eldinten suurissa, painoa kantavissa nivelissé.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
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6.1 Apuaineet

Natriumasetaattitrihydraatti

Natriumsulfaatti, vedeton

Rikkihappo (pH:mn séditdmiseen)

Injektionesteisiin kdytettiva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Seuraavat liuokset ovat yhteensopimattomia Moxifloxacin Fresenius Kabi -infuusionesteen kanssa:
natriumkloridi 10 % ja 20 % liuokset

natriumvetykarbonaatti 4,2 % ja 8,4 % liuokset.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 25 °C:ssa.

Mikrobiologisista syistd infuusioneste tulisi kdyttda vilittomasti, ellei mikrobiologisen kontaminaation

riskid voida sulkea pois avaamistavan/kayttovalmiiksi saattamisen/laimentamistavan perusteella.
Jos valmistetta ei kiytetd vilittomasti, séilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

6.4 Sailytys

Al siilytd kylméssi. Eisaa jaityd.

Pidé pullo ulkopakkauksessa. Herkkd valolle.

Kéyttokuntoon saatetun/laimennetun ldékevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Moxifloxacin Fresenius Kabi on pakattu joko:

Matalatiheyksisestd polyeteenistd valmistettuihin pulloihin (KabiPac), jotka on suljettu kumilevylli
varustetulla tulpalla, joka voidaan IAdvistdad neulalla.

tai

Polyolefimipusseihin (freeflex), jotka on varustettu antoportilla (infuusioportilla) ja lisdysportilla
(injektioportilla). Pussi koostuu polypropyleenista valmistetusta sisdosasta ja alumiinista valmistetusta
ulkokédreesta.

Pakkauskoot

Polyeteenipullo (KabiPac): 1, 10, 20, 25 ja 40

Polyolefimipussit (freeflex): 1, 10, 20, 25 ja 40

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Vain kertakdyttoon. Mahdollinen jiljelle jadva liuos on hévitettava.
Seuraavat infuusionesteet ovat yhteensopivia moksifloksasiini 400 mg/250 ml infuusionesteen kanssa:

Injektionesteisiin kdytettava vesi, natriumkloridi 0,9 %, glukoosi 5 %, glukoosi 10 %, Ringerin luos,
yhdistetty natriumlaktaattilinvos (Hartmannin liuos, Ringerin laktaattiliuos).

Moksifloksasiinia sisdltavda infuusionestettd ei saa antaa yhdessd muiden lidkevalmisteiden kanssa.
Ali kiyti titd ldkevalmistetta, jos huomaat siind hiukkasia tai jos liuos on sameaa.

Kylmissa sdilytettynd saattaa ilmetd sakkautumista, joka liukenee uudelleen huoneenlimmassé. Tésti
syystd infuusionesteen séilyttimisti alle 8 °C:ssa ei suositella.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Fresenius Kabi AB

751 74 Uppsala

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

31240

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivimaira: 6.2.2014
Viimeisimman uudistamisen pdivimaéra: 27.11.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.9.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Moxifloxacin Fresenius Kabi 400 mg/250 ml infusionsvitska, [6sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 flaska eller en pase pa 250 ml innehaller 400 mg moxifloxacin (som hydroklorid).
1 ml innehéller 1,6 mg moxifloxacin (som hydroklorid).

Hjélpdmne med kiand effekt:

250 ml infusionsvitska innehaller 54,4 mmol natrium.
For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvitska, l6sning.

Klar, gul 16sning.

Losningens pH ér mellan 5,0 och 6,0.
Losningens osmolalitet: 260—330 mOsm
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Moxifloxacin Fresenius Kabi dr indicerat:

e for behandling av samhallsférvarvad pneumoni.
e for behandling av komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner.

Moxifloxacin ska endast anvéindas om det anses oldmpligt att anvéinda andra antibakteriella medel som
vanligtvis rekommenderas for behandling av dessa infektioner.

Hansyn ska tas till officiella riktlinjer for limplig anvéindning av antibakteriella medel.
4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Den rekommenderade dosen dr 400 mg moxifloxacin, givet som infusion en gang dagligen.

Initial intravends infusionsbehandling kan f6ljas av oral behandling med moxifloxacin 400 mg tabletter,
nér detta &r kliniskt indicerat.

I kliniska provningar bytte de flesta av patienterna till oral behandling inom 4 dagar (samhéllsforvarvad
pneumoni) eller 6 dagar (komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner). Den rekommenderade totala
behandlingstiden vid intravends och oral behandling &r 7—-14 dagar (samhéllsférvirvad pneumoni) och
7-21 dagar (komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner).

Nedsatt njur-/leverfunktion
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Ingen dosjustering behovs till patienter med milt till gravt nedsatt njurfunktion eller till patienter med
kronisk dialys sdsom patienter som far hemodialys eller kontinuerlig peritonealdialys (se vidare
avsnitt 5.2).

Data for behandling av patienter med nedsatt leverfunktion dr otillricklig (se avsnitt 4.3).

Andra sérskilda patientgrupper
Ingen dosjustering behovs till dldre eller till patienter med Iag kroppsvikt.

Pediatrisk population
Moxifloxacin dr kontraindicerat for barn och vixande ungdomar. Effekt och sikerhet av moxifloxacin
hos barn och ungdomar har inte faststillts (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.3).

Administreringssatt
For intravendst bruk; infunderas som konstant infusion under 60 minuter (se dven avsnitt 4.4).

Om av medicinska skil sd krivs kan infusionsvitskan administreras via flervigskran, samtidigt med
kompatibla infusionslosningar (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

e  Overkiinslighet mot moxifloxacin, andra kinoloner eller mot nigot hjélpimne som anges i
avsnitt 6.1.

e Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

e Patienter yngre én 18 ar.

e Patienter med tidigare sensjukdom/senproblem relaterad till kinolonbehandling.

Béde i prekliniska och humana studier har fordndringar i hjértats elektrofysiologi (QT-forlingning)
observerats efter exponering for moxifloxacin. Av sédkerhetsskil dr moxifloxacin darfor kontraindicerat
for patienter med

e Kongenital eller dokumenterad forviarvad QT-forlingning.

¢ FElektrolytstdrningar, sérskilt icke korrigerad hypokalemi.

e Kliniskt relevant bradykardi.

e Kiliniskt relevant hjértsvikt med reducerad ejektionsfraktion for vinster kammare.
e Tidigare kiind symtomatisk arytmi.

Moxifloxacin ska inte ges samtidigt med andra Iikemedel som forlinger QT-intervallet (se avsnitt 4.5).
P4 grund av begrinsad erfarenhet 4r moxifloxacin ocksa kontraindicerat till patienter med nedsatt
leverfunktion (Child Pugh klass C) och till patienter med transaminasstegring till >5 ganger dvre
normalvirdet.

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvindning av moxifloxacin ska undvikas till patienter som tidigare har drabbats av allvarliga
biverkningar vid anvdndning av likemedel som innehaller ndgon kinolon och fluorokinolon (se

avsnitt 4.8). Behandling av dessa patienter med moxifloxacin ska endast séttas in vid avsaknad av

andra behandlingsalternativ och efter noggrann nytta-riskbedomning (se dven avsnitt 4.3).

Aortaaneurysm och aortadissektion, och lickage/nsufficiens i hjartklaffar
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I epidemiologiska studier rapporteras en 6kad risk for aortaaneurysm och -dissektion, i synnerhet hos
dldre personer, samt for aorta- och mitralisklafflickage efter intag av fluorokinoloner. Fall av
aortaaneurysm och -dissektion, ibland foljd av bristning (innefattande fall med dodlig utgéng), samt fall
av lickage/insufficiens i ndgon av hjértklaffarna har rapporterats hos patienter som fatt fluorokinoloner
(se avsnitt 4.8).

Fluorokinoloner ska darfor endast anvidndas efter noggrann bedomning av nytta-risk-férhallandet och
efter dvervigning av andra behandlingsalternativ for patienter med positiv familjeanamnes av
aneurysmsjukdom eller kongenital hjartklaffsjukdom, eller for patienter som diagnostiserats med
befintlig aortaaneurysm och/eller aortadissektion eller hjartklaffsjukdom, eller i ndrvaro av andra
riskfaktorer eller tillstdnd som predisponerar

- for bade aortaaneurysm eller aortadissektion och lickage/nsufficiens i hjértklaffar (t.ex.
bindvéivssjukdomar sdsom Marfans syndrom, Ehlers-Danlos syndrom, Turners syndrom,

Behgets sjukdom, hypertoni, reumatoid artrit) eller dessutom

for aortaaneurysm och -dissektion (t.ex. kirlsjukdomar sasom Takayasus arterit,
jattecellsarterit, kind ateroskleros, eller Sjogrens syndrom) eller dessutom

for lackage/insufficiens i hjartklaffar (t.ex. infektiés endokardit).

Risken for aortaaneurysm och -dissektion samt for att de brister kan ocksé vara forhdjd hos patienter
som samtidigt behandlas med systemiska kortikosteroider.

Vid plotsligt insdttande buk-, brost- eller ryggsmérta ska patienterna radas att omedelbart kontakta
lakare pa akutvardsavdelning.

Patienter ska uppmanas att omedelbart kontakta sjukvarden vid akut dyspné, nyuppkomna
hjértpalpitationer eller ddem i buken eller de nedre extremiteterna.

Nyttan av moxifloxacinbehandling ska noggrant vigas mot informationen i avsnittet Varningar och
forsiktighet, framfor allt vid behandling av mindre allvarliga infektioner.

Forlingning av QTc-intervallet och kliniska tillstand som dr potentiellt relaterade till QTc-forlingning

Moxifloxacin har visat sig kunna forlinga QTc-intervallet i EKG hos vissa patienter. QT-forlingningen
kan 6ka med 6kad infusionshastighet och vid 6kade plasmakoncentrationer. Darfor ska infusionstiden
inte vara kortare d4n rekommenderat (60 minuter) och den rekommenderade dosen (400 mg en gang
per dag) ska inte dverskridas. For mer detaljer se nedanstdende samt avsnitt 4.3 och 4.5.

Behandling med moxifloxacin ska avslutas om det under behandlingen uppkommer tecken som kan
vara relaterade till arytmi, med eller utan EKG-fynd.

Moxifloxacin ska anvindas med forsiktighet till patienter med tillstdind som kan predisponera for
arytmier (t.ex. akut myokardiell ischemi), eftersom de kan ha en 6kad risk for ventrikuldr arytmi

(inkluderande torsade de pointes) och hjértstillestdnd. Se d&ven avsnitt 4.3 och 4.5.

Moxifloxacin ska anvdndas med forsiktighet till patienter som anvénder likemedel som sanker
kaliumnivaerna i blodet. Se dven avsnitt 4.3 och 4.5.

Moxifloxacin ska anvdndas med forsiktighet till patienter som tar likemedel som orsakar klinisk
signifikant bradykardi. Se dven avsnitt 4.3.
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Kvinnliga patienter och éldre patienter kan vara mer kénsliga for effekten av likemedel som ger QT-
forlingning sasom moxifloxacin och dérfor kravs speciell forsiktighet.

Léangvariga, funktionsnedsittande och eventuellt irre versibla allvarliga biverkningar

Mycket sillsynta fall av lingvariga (upp till manader eller ar), funktionsnedséttande och eventuellt
irreversibla allvarliga biverkningar som paverkar olika, ibland flera, kroppssystem (muskuloskeletala,
neurologiska, psykiska och sensoriska) har rapporterats hos patienter som fatt kinoloner och
fluorokinoloner oavsett alder och befintliga riskfaktorer. Moxifloxacin ska sittas ut omedelbart vid
forsta tecken eller symtom péa nagon allvarlig biverkning och patienter ska uppmanas att kontakta
likaren som ordinerat likemedlet for ytterligare anvisningar.

Overkiinslighet/allergiska reaktioner

Overkinslighet och allergiska reaktioner har rapporterats for fluorokinoloner inklusive moxifloxacin
efter forsta administreringstillféllet. Anafylaktisk reaktion kan leda till livshotande chock, dven efter
forsta administreringstillfillet. Vid allvarliga 6verkénslighetsreaktioner pa kliniska symptom ska
moxifloxacinbehandlingen avbrytas och lamplig behandling (sdsom behandling av chock) paborjas.

Allvarliga leversjukdomar

Fall av fulminant hepatit, som eventuellt fororsakat leversvikt (inklusive dodsfall), har rapporterats i
samband med moxifloxacinbehandling (se avsnitt 4.8). Patienter ska radas att ta kontakt med ldkare
innan behandlingen fortsétter om det uppkommer tecken eller symtom pa fulminant leversjukdom
sdsom snabbt utvecklad asteni med gulsot, mork urin, blodningstendenser eller hepatisk encefalopati.

Leverfunktionstest/undersokningar ska genomforas vid tecken pa nedsatt leverfunktion.

Allvarliga hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner inklusive toxisk epidermal nekrolys (TEN, ocksa kidnt som Lyells syndrom),
Steven Johnsons syndrom och akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP), som kan vara
livshotande eller dodliga, har rapporterats vid moxifloxacinbehandling (se avsnitt 4.8). Vid forskrivning
ska patienter informeras om tecken och symtom pa allvarliga hudreaktioner och de ska 6vervakas
noggrant. Om tecken och symtom pé dessa reaktioner upptréader ska behandling med moxifloxacin
avbrytas omedelbart och alternativ behandling ska 6vervigas. Om patienten utvecklar en allvarlig
reaktion sdsom Steven Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys eller akut generaliserad
exantematos pustulos under anvindning av moxifloxacin ska behandling med moxifloxacin aldrig
aterinsittas hos denna patient.

Patienter predisponerade for kramper

Kinoloner ar kidnda for att kunna utlosa kramper. Moxifloxacin bér anvindas med forsiktighet till
patienter med CNS-storningar eller andra riskfaktorer vilka kan predisponera for kramper eller medféra
sénkt kramptroskel. Vid krampanfall ska behandlingen med moxifloxacin avbrytas och lamplig
behandling paborjas.

Perifer neuropati

Fall av sensorisk eller sensomotorisk polyneuropati som resulterat i parestesi, hypoestesi, dysestesi eller
svaghet har rapporterats hos patienter som behandlats med kinoloner och fluorokinoloner. For att
forhindra utveckling av ett potentiellt irreversibelt tillstdnd ska patienter som behandlas med
moxifloxacin uppmanas att informera sin likare innan behandlingen fortsitter om symtom pa neuropati,
sdsom smaérta, brannande kénsla, stickande kénsla, domningar eller svaghet, upptriader (se avsnitt 4.8).

Psykiska reaktioner

Psykiska reaktioner kan forekomma redan efter forsta administreringen av kinoloner, inklusive
moxifloxacin. I vildigt séllsynta fall har depression eller psykotiska reaktioner lett till sjilvmordstankar
och sjilvskadande beteende som t.ex. sjalvmordsforsdk (se avsnitt 4.8). Om patienten utvecklar dessa
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reaktioner ska behandlingen med moxifloxacin avbrytas och lamplig behandling paborjas. Forsiktighet
krdvs om moxifloxacin ges till psykotiska patienter eller patienter med psykisk sjukdom i anamnesen.

Antibiotikarelaterad diarré inklusive kolit

Antibiotikarelaterad diarré och antibiotikarelaterad kolit (inklusive pseudomembrands kolit och
Clostridium difficile-relaterad diarré) har rapporterats i samband med anvandning av
bredspektrumantibiotika inklusive moxifloxacin och kan variera i svarighetsgrad fran mild diarré till
dodlig kolit. Det &r darfor viktigt att Gvervidga denna diagnos hos patienter som utvecklar allvarlig diarré
under eller efter moxifloxacinbehandling. Om antibiotikarelaterad diarré eller antibiotikarelaterad kolit
misstidnks eller bekréftas ska pagaende antibiotikabehandling, inklusive moxifloxacin sittas ut och
lamplig medicinsk behandling omedelbart paborjas. Lamplig infektionskontroll for att férhindra spridning
bor dessutom vidtagas. Lakemedel som hdmmar peristaltiken &r kontraindicerade hos patienter som
utvecklar svér diarré.

Patienter med myasthenia gravis
Moxifloxacin ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med myasthenia gravis eftersom symtomen
kan forvérras.

Seninflammation och senruptur

Seninflammation och senruptur (sirskilt, men inte begréansat till, hilsenan), ibland bilaterala, kan uppsta
redan inom 48 timmar efter paborjad behandling med kinoloner och fluorokinoloner men har d4ven
rapporterats uppkomma upp till flera manader efter avslutad behandling. Risken for seninflammation
och senruptur dr hogre hos dldre patienter, patienter med nedsatt njurfunktion, organtransplanterade
patienter och patienter som samtidigt behandlas med kortikosteroider. Samtidig anvindning av
kortikosteroider ska séledes undvikas.

Vid forsta tecken pé seninflammation (t.ex. smértsam svullnad, inflammation) ska behandlingen med
moxifloxacin avbrytas och alternativ behandling 6vervidgas. Den eller de drabbade extremiteterna ska
behandlas pa lampligt sétt (t.ex. immobilisering). Kortikosteroider ska inte anvidndas vid tecken pa
tendinopati.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Aldre patienter som har nedsatt njurfunktion och saknar formaga att inta tillrickligt med vitska ska
anvéinda moxifloxacin med forsiktighet, eftersom dehydrering kan 6ka risken for njursvikt.

Synrubbningar
Om synférmagan blir nedsatt eller nigon annan paverkan pa dgonen noteras, ska en dgonspecialist

omedelbart kontaktas (se avsnitt 4.7 och 4.8).

Dysglykemi
Likt for andra kinoloner har stdrningar i blodglukosnivén, inklusive hypoglykemi och hyperglykemi

rapporterats (se avsnitt 4.8), fraimst hos diabetespatienter vid samtidig behandling med orala
blodglukossidnkande medel (t.ex. glibenklamid) eller insulin. Fall av hypoglykemisk koma har
rapporterats. For diabetespatienter rekommenderas noggrann monitorering av blodets glukosnivaer.

Forebyggande av fotosensitivitetsreaktioner

Kinoloner har visat sig kunna orsaka fotosensitivitetsreaktioner. Fér moxifloxacin har dock studier visat
pa en lagre risk for fotosensitivitet jamfort med andra kinoloner. Patienter bor 4nda radas att undvika
exponering for UV -stralning, starkt solljus och/eller exponering av stora hudomraden under behandling
med moxifloxacin.

Patienter med glukos-6-fosfat-dehydrogenasbrist
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Patienter med hereditet for eller kiind glukos-6-fosfat-dehydrogenasbrist har bendgenhet for
hemolytiska reaktioner ndr de behandlas med kinoloner. Dérfor ska moxifloxacin anvindas med
forsiktighet till dessa patienter.

Inflammation i den peri-arteriella vivnaden

Moxifloxacin infusionsvétska dr endast avsett att ges som intravends administrering. Intraarteriell
administrering ska undvikas eftersom prekliniska studier visade att denna administreringsviag orsakade
inflammation i den peri-arteriella vivnaden.

Vissa komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner
Klinisk effekt har inte faststillts for moxifloxacin vid behandling av svéara brinnskadeinfektioner, fasciit
samt fotinfektioner med osteomyelit hos diabetiker.

Patienter som ordinerats saltfattig kost
Detta likemedel innehéller 1206 mg natrium per dos, motsvarande 60 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium till for vuxna).

Paverkan pa biologiska tester

Moxifloxacinbehandling kan stora odlingsprov for Mycobacterium spp, genom suppression av
mykobakteriell tillvaxt, vilket kan orsaka falska negativa svar i prover som tagits fran patienter som
behandlas med moxifloxacin.

Patienter med MRSA -infektion

Moxifloxacin rekommenderas inte f6r behandling av MRSA -infektioner. Vid fall av misstdnkta eller
bekriftade MRSA -infektioner, ska behandling med Iimpligt antibakteriellt medel pabdrjas (se
avsnitt 5.1).

Pediatrisk population
P4 grund av biverkningar som observerats i brosk hos unga djur (se avsnitt 5.3) &r anvandning av
moxifloxacin kontraindicerat for barn och ungdomar <18 ér (se avsnitt 4.3).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Interaktioner med likemedel

En additiv effekt pa forlingning av QT-intervallet under behandling med moxifloxacin och andra
lakemedel som kan forlinga QTc-intervallet kan inte uteslutas. Denna effekt kan leda till en 6kad risk
for ventrikuldra arytmier, inklusive torsade de pointes. Darfor 4r moxifloxacin kontraindicerat till
patienter som samtidigt behandlas med nigot av foljande likemedel (se dven avsnitt 4.3).

antiarytmika klass IA (t.ex. kinidin, hydrokinidin, disopyramid)

e antiarytmika klass III (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

e antipsykotika (t.ex. fentiaziner, pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid)

o tricykliska antidepressiva medel

e vissa antimikrobiella medel (sakvinavir, sparfloxacin, erytromycin i.v., pentamidin, antimalariamedel
sarskilt halofantrin)

e vissa antihistaminer (terfenadin, astemizol, mizolastin)

e andra (cisaprid, vinkamin 1i.v., bepridil, difemanil).

Moxifloxacin ska anvindas med forsiktighet till patienter som behandlas med likemedel som kan sdnka

kaliumnivaerna (t.ex. loop- och tiaziddiuretika, laxermedel och lavemang (hoga doser), kortikosteroider,
amfotericin B) eller likemedel som foérknippas med en kliniskt signifikant bradykardi.
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Efter upprepade doser av moxifloxacin pavisades hos friska forsdkspersoner en 6kning av maximala
plasmakoncentrationer (Cpax) for digoxin pa cirka 30 % utan paverkan pd AUC eller dalvdrden.
Sérskilda forsiktighetsatgarder kriavs inte vid samtidig behandling med digoxin.

Hos frivilliga forsdkspersoner med diabetes som erhdll moxifloxacin oralt samtidigt med glibenklamid
sdgs en sankning av Cp,, fOr glibenklamid pa cirka 21 %. Kombinationen glibenklamid och
moxifloxacin kan teoretiskt resultera i mild dvergdende hyperglykemi. De observerade
farmakokinetiska fordndringarna for glibenklamid har dock inte inneburit ndgon paverkan pa
farmakodynamiska parametrar (blodglukos- och nsulinnivaer) for glibenklamid. Saledes har ingen
kliniskt relevant interaktion observerats vid samtidig behandling med moxifloxacin och glibenklamid.

Féordndringar i INR

Ett stort antal fall med okad effekt av perorala antikoagulantia har rapporterats hos patienter som har
fatt antibakteriella medel, speciellt fluorokinoloner, makrolider, tetracykliner, cotrimoxazol och vissa
cefalosporiner. Patientens infektioner och inflammationer, dlder och aliméntillstind forefaller vara
riskfaktorer. Under dessa omstdndigheter dr det svart att avgora om det ar infektionssjukdomen eller
antibiotikabehandlingen som &r orsaken till fordndringen av INR (international normalised ratio). Tatare
kontroller av INR kan goras som forsiktighetsétgird. Om nodvéndigt ska den perorala
antikoagulationsdosen justeras.

Kliniska studier har visat att det inte foreligger nagra interaktioner vid samtidig medicinering med
moxifloxacin och foljande likemedel: ranitidin, probenecid, orala antikonceptionella medel,
kalciumtillskott, parenteralt administrerat morfin, teofyllin, ciklosporin eller itrakonazol.

Detta dverensstimmer med resultaten av in vitro-studier med humana cytokrom P-450-enzymer
varfor en metabolisk interaktion via cytokrom P-450-enzymer dr osannolik.

Interaktion med mat
Moxifloxacin har ingen kliniskt relevant interaktion med mat inklusive mejeriprodukter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sdkerheten vid anvindning av moxifloxacin under graviditet har inte utvirderats. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken fér médnniska &r okénd. P&
grund av den 6kade risken for broskskada orsakad av fluorokinoloner pa viktbiarande leder hos vixande
djur och reversibla ledskador beskrivna hos barn som behandlats med vissa fluorokinoloner, far
moxifloxacin inte anvindas av gravida kvinnor (se avsnitt 4.3).

Amning

Det finns inga data tillgéingliga f6r ammande kvinnor. Prekliniska data visar att smd méingder av
moxifloxacin utsondras i brostmjolk. I avsaknad av data fran ammande kvinnor och pa grund av den
Okade risken for broskskada pa viktbdrande leder hos vixande djur orsakad av fluorokinoloner, ar
anviandning av moxifloxacin kontraindicerad under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Djurstudier tyder inte pa forsdmrad fertilitet (se avsnitt 5.3)

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga studier pa moxifloxacins effekt pd formigan att framféra fordon och anviinda maskiner har

utforts. Fluorokinoloner, inklusive moxifloxacin, kan dock férsdmra férmagan att framfora fordon eller
hantera maskiner pga. CNS-reaktioner (t.ex. yrsel, akut 6vergaende synforlust, se avsnitt 4.8) eller
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akut och kortvarig medvetandeforlust (synkope, se avsnitt 4.8). Patienter bor dirfor rddas att iaktta hur

de reagerar pa moxifloxacin innan de framfor fordon eller anviinder maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar observerade i kliniska studier och som hérrér fran rapporter efter godkdnnande for
forséljning med moxifloxacin 400 mg administrerat dagligen genom intravenos eller oral
administreringsvig (enbart intravends, sekventiell (i.v./oral) och oral administrering) redovisas efter
frekvens i tabellen nedan:

Bortsett fran illamdende och diarré observerades samtliga biverkningar i frekvenser <3 %.

Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.
Frekvenserna definieras enligt foljande:

Vanliga >1/100, <1/10
Mindre vanliga >1/1 000, <1/100
Séllsynta >1/10 000, <1/1 000
Mycket séllsynta <1/10 000

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data)

Organsystem- | Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket sillsynta | Ingen
klass >1/100, <1/10  {>1/1 000, <1/100  |>1/10 000, <1/1 000  |<1/10 000 kénd
frekvens
Infektioner Superinfektion
och orsakade av
infestationer |resistenta
bakterier eller
Ssvampar, t.eX.
oral eller
vaginal candida-
infektion
Blodet och Anemi Forhojd
lymfsystemet Leukopeni(er) protrombinniva /
Neutropeni séankt INR
Trombocytopeni Agranulocytos
Trombocytemi Pancytopeni
Blodeosinofili
Forlangd
protrombintid /
forhojt INR
Immun- Allergiska Anafylaxi, inkL.
systemet reaktioner (se mycket séllsynt
avsnitt 4.4) livshotande chock (se
avsnitt 4.4)
Allergiskt 6dem /
angioddem (inklL
larynxddem, potentiellt
livshotande, se
avsnitt 4.4)
Endokrina Syndrom med stord
systemet ADH-sekretion
(SIADH)
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Organsystem- | Vanliga Mindre vanliga |Sillsynta Mycket sillsynta | Ingen
klass >1/100, <1/10  {>1/1 000, <1/100  |>1/10 000, <1/1 000  |<1/10 000 kénd
frekvens
Metabolism Hyperlipidemi Hyperglykemi Hypoglykemi
och nutrition Hyperurikemi Hypoglykemisk
koma
Psykiska Angestreaktioner | Emotionell labilitet Depersonalisation
storningar* Psykomotorisk Depression (kan i Psykotisk reaktion
hyperaktivitet/ mycket sdllsynta fall | (kan leda till
agitation leda till sjilvskadande | sjdlvskadande
beteende, sdsom beteende, sisom
sjalvmordsfore- sjalvmordsfore-
stillningar/tankar eller |stillningar/tankar
sjalvmordsforsok, se | eller
avsnitt 4.4) sjalvmordsforsok,
Hallucinationer se avsnitt 4.4)
Delirium
Centrala och |Huvudvirk Par- och dysestesi | Hypoestesi Hyperestesi
perifera Yrsel Smakforindringar | Fordndrat luktsmne
nervsystemet (inkl. ageusi i (inkl. anosmi)
* mycket séllsynta [ Onormala drommar
fall) Stord koordinations-
Konfusion och forméaga (inkl.
desorientering gangsvarigheter,
Sémnstorningar sérskilt beroende pé
(vanligtvis yrsel eller svindel)
somnloshet) Kramper inkl. grand
Darrningar mal kramper
Svindel (se avsnitt 4.4)
Somnolens Uppmairksamhets-
storning
Talrubbningar
Amnesi
Perifer neuropati och
polyneuropati
Ogon* Synstorningar inkl. | Fotofobi Overgéende
dubbelseende och synforlust (séarskilt i
grumlig syn samband med
(speciellt i CNS-reaktioner, se
samband med avsnitt 4.4 och 4.7)
CNS-reaktioner, se Uveit och bilateral
avsnitt 4.4) akut iristrans-
illumination (se
avsnitt 4.4)
Oron och Tinnitus
balansorgan* Nedsatt horsel inkl.
dovhet (oftast
reversibel)
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Organsystem- | Vanliga Mindre vanliga |Sillsynta Mycket sillsynta | Ingen
klass >1/100, <1/10  {>1/1 000, <1/100  |>1/10 000, <1/1 000  |<1/10 000 kénd
frekvens
Hjartat** QT-forlingning | QT-forlingning Ventrikulir takyarytmi | Ospecifika
hos patienter (se avsnitt 4.4) Synkope (dvs. akut arytmier
med hypokalemi | Palpitationer och kortvarig Torsades de
(se avsnitt 4.3 | Takykardi medvetandeforlust) Pointes (se
och 4.4) Formaksflimmer avsnitt 4.4)
Angina pectoris Hjartstillestand (se
avsnitt 4.4)
Blodkarl** Vasodilatation Hypertoni Vaskulit
Hypotoni
Andnings- Dyspné (inkl
végar, astmatiska
brostkorg och tillstand)
me dias tinum
Magtarm- [llamaende Minskad aptit och | Dysfagi
kanalen Krékningar minskat fodointag | Stomatit
Gastro- Forstoppning Antibiotika-relaterad
intestinala Dyspepsi kolit (inkl.
smértor och Flatulens pseudomembrands
buksmértor Gastrit kolit, kan i mycket
Diarré Forhojt amylas séllsynta fall leda till
livshotande
komplikationer, se
avsnitt 4.4)
Lever och Forhojda Forsamrad Ikterus Fulminant hepatit
gallvigar transaminaser | leverfunktion (inkl. | Hepatit (i synnerhet | som kan leda till
okat LDH) kolestatisk) livshotande
Forhajt bilirubin leversvikt (inkl.
Forhgjt gamma- dodsfall, se
glutamyl-transferas avsnitt 4.4)
Forhojda
alkalinfosfatas-
vérden i blodet
Hud och Klada Bullosa Akut
subkutan Utslag hudreaktioner generali-
vévnad Urtikaria sdsom Stevens- serad
Torr hud Johnsonssyndrom | exantema-
eller toxisk tOs
epidermal nekrolys | pustulos
(kan vara (AGEP)
livshotande, se
avsnitt 4.4)
MusKkulo- Artralgi Tendinopati (se Senruptur (se Rabdo-
skeletala Myalgi avsnitt 4.4) avsnitt 4.4) myolys
systemet och Muskelkramp Artrit
bindviv* Muskelryckning Muskelstelhet
Muskelsvaghet Exacerbation av
symtom pa

myasthenia gravis
(se avsnitt 4.4)
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Organsystem- | Vanliga Mindre vanliga |Sillsynta Mycket sillsynta | Ingen
klass >1/100, <1/10  {>1/1 000, <1/100  |>1/10 000, <1/1 000  |<1/10 000 kénd
frekvens
Njurar och Dehydrering Nedsatt njurfunktion
urinvégar (inkl. forhojning av
BUN och kreatinin)
Njursvikt (se
avsnitt 4.4)
Allménna Reaktion vid Sjukdomskénsla Odem
symtom injektion- eller | (framfor allt asteni
och/eller infusionsstillet |eller trotthet)
symtom vid Smiirttillstdnd (inkL
adminis tre- smaértor i ryggen,
ringss téllet* brostet, backenet
och
extremiteterna)
Svettning
(Trombo)-flebit vid
infusionsstillet

* Mycket sdllsynta fall av lingvariga (upp till ménader eller ar) funktionsnedséttande och eventuellt
irreversibla allvarliga biverkningar som péverkar olika, ibland flera organsystem (inklusive biverkningar
sadsom seninflammation, senruptur, artralgi, smérta i extremiteter, gingrubbning, neuropatier som
associeras med parestesi, depression, trotthet, forsdmrat minne, somnstorningar och nedsatt horsel, syn,
smak- och luktsinne) har rapporterats i samband med anvindning av kinoloner och fluorokinoloner, i
vissa fall oavsett patientens alder och befintliga riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

** Fall av aortaaneurysm och dissektion, ibland foljd av bristning (innefattande fall med dodlig utgéng),
samt fall av lickage/insufficiens i ndgon av hjirtklaffarna, har rapporterats hos patienter som fatt
fluorokinoloner (se avsnitt 4.4).

Foljande biverkningar har en hogre frekvenskategori dd likemedlet ges i.v. med eller utan efterfoljande
oral terapi:

Vanliga: Forhojt gamma-glutamyl-transferas

Mindre vanliga: Ventrikuldr takyarytmi, hypotension, 6dem, antibiotikarelaterad kolit (inklusive
pseudomembrands kolit i mycket séllsynta fall associerade med livshotande
komplikationer, se avsnitt 4.4), kramper inklusive grand mal kramper (se
avsnitt 4.4), hallucinationer, nedsatt njurfunktion (inklusive forhdjning av BUN

och kreatinin), njursvikt (se avsnitt 4.4)

Vid behandling med andra fluorokinoloner har foljande biverkningar forekommit i mycket sillsynta fall,
som édven kan forekomma vid moxifloxacinbehandling:

oOkat intrakraniellt tryck (inklusive pseudotumor cerebri), hypernatremi, hyperkalcemi, hemolytisk anemi,
fotosensitivitetsreaktioner (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:
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4.9 Overdosering

Inga specifika behandlingsrekommendationer finns vid eventuell 6verdosering. Vid dverdosering ska
symtomatisk behandling ges. EK G-monitorering ska paborjas, pga. risken for forlingning av QT-
intervallet. Samtidig administrering av medicinskt kol och 400 mg moxifloxacin, givet oralt eller
intravenost, reducerar moxifloxacinets systemiska tillgdnglighet med mer dn 80 % respektive 20 %.
Anvindningen av medicinskt kol tidigt i absorptionsfasen kan vara vérdefullt for att undvika kraftigt
okad systemexponering av moxifloxacin vid oral 6verdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella kinolonderivat, fluorokinoloner, ATC kod: JOIMA 14
Verkningsmekanism

Moxifloxacin inhiberar tva olika bakteriella topoisomeraser av typ I (DNA-gyras och topoisomeras
IV), vilka behovs for bakteriell DN A -replikation, transkription, och reparation.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska férhallanden

Fluorokinoloner uppvisar en koncentrationsberoende baktericid effekt. Farmakodynamiska studier med
fluorokinoloner i infektionsmodeller hos djur och i kliniska provningar hos médnniska antyder att den
priméra bestdmningsfaktorn for effekt dr kvoten av AUC,4/MIC.

Resistensmekanism

Resistens mot fluorokinoloner kan uppkomma genom mutationer i enzymerna DNA -gyras och
topoisomeras IV. Andra mekanismer kan inkludera dveruttryck av effluxpumpar, ogenomtranglighet
och proteinmedierat skydd pd DNA-gyras. Korsresistens ska forvintas mellan moxifloxacin och andra
fluorokinoloner.

Aktiviteten av moxifloxacin paverkas inte av resistensmekanismer som &r specifika for antibakteriella
medel av andra klasser.

Brytpunkter
EUCAST-kommitténs kliniska MIC- och diskdiffusions-brytpunkter for moxifloxacin (01.01.2012):
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Organism Kiénslig Resistent
Staphylococcus spp. <0,5 mg/l > 1 mg/l
> 24 mm <21 mm
S. pneumoniae <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
>22 mm <22 mm
Streptococcus (grupp A, B, C, G) <0,5 mg/l > 1 mg/l
> 18 mm <15 mm
H. influenzae <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
> 25 mm <25 mm
M. catarrhalis < 0,5 mg/l > 0,5 mg/l
>23 mm <23 mm
Enterobacteriaceae <0,5 mg/l > 1 mg/l
>20 mm <17 mm
Ej artrelaterade brytpunkter* <0,5 mg/l > 1 mg/l

* Fj artrelaterade brytpunkter har faststéllts huvudsakligen genom farmakokinetiska/farmakodynamiska
data och ar oberoende av MIC-fordeingen for specifika arter. De ska endast anvidndas for arter som
inte har fatt en art-specifik brytpunkt och ska inte anvindas for arter dir tolkningskriterier aterstar att
faststélla.

Mikrobiologisk kénslighet

Forekomsten av forvirvad resistens kan variera geografiskt och dver tid for utvalda arter, och lokal
information avseende resistenssituationen krivs, framfor allt vid behandling av allvarliga infektioner.
Expertrad bor inhdmtas vid behov nédr den lokala forekomsten av resistens dr sddan att nyttan av
lakemedlet vid vissa infektioner kan ifrdgaséttas.

Vanligen kiinsliga arter

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Staphylococcus aureus**

Streptococcus agalactiae (grupp B)

Streptococcus milleri-gruppen™ (S. anginosus, S. constellatus och S. intermedius)
Streptococcus pneumoniae™

Streptococcus pyogenes™ (grupp A)

Streptococcus viridans-gruppen (S. viridans, S. mutans, S. mitis, S. sanguinis, S. salivarius, S.
thermophilus)

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
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Acinetobacter baumanii
Haemophilus influenzae*
Legionella pneumophila

Moraxella (Branhamella) catarrhalis*

Anaeroba mikroorganismer

Prevotella spp.

” Andra” mikrorganismer

Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae*
Coxiella burnetii

Mycoplasma pneumoniae™

Arter for vilka forvirvad resistens kan vara ett problem

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Enterococcus faecalis*

Enterococcus faecium*

Areoba gramnegativa mikroorganismer

Enterobacter cloacae*
Escherichia coli**
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae™*

Proteus mirabilis*

Anaeroba mikroorganismer

Bacteroides fragilis*

Naturligt resistenta arter

Aeroba gramnegativa mikroorganismer

Pseudomonas aeruginosa

*Aktivitet har tillfredsstédllande visats 1 kliniska studier.

"Meticillinresistent S. aureus har en hog sannolikhet for att vara resistent mot fluorokinoloner.
Moxifloxacin-resistensfrekvens > 50 % har rapporterats for meticillinresistent S. aureus.

*ESBL-producerande stammar ar vanligen ocksa resistenta mot fluorokinoloner.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och biotillgiinglighet
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Efter en enstaka intravends infusion om 400 mg given under 1 timme observerades en maximal
plasmakoncentration pa ungefér 4,1 mg/l vid slutet av infusionstiden. De genomsnittliga
koncentrationerna efter en sddan infusion dr ungefdr 26 % hogre &n vid motsvarande oral
administrering (3,1 mg/l). AUC-vérdet pa cirka 39 mg-h/l efter intravends administrering &r endast
nagot hogre dn det viarde som uppmitts efter oral administrering (35 mg-h/l), vilket Gverensstimmer
med att den absoluta biotillgdngligheten for moxifloxacin dr cirka 91 %.

Den intravenésa dosen av moxifloxacin behdver inte dndras beroende pé patientens alder eller kon.

Farmakokinetiken &r linjér i intervallet 50—1200 mg som oral engangsdos, intravendst upp till 600 mg
som engangsdos och upp till 600 mg intravendst en gang dagligen under 10 dagar.

Distribution

Moxifloxacin distribueras snabbt till extravaskuldr vdvnad. Distributionsvolymen vid steady state (Vss)
ar cirka 2 Vkg. In vitro- och ex vivo-studier visar pa en proteinbindningsgrad pa ungeféar 40—42 %
oberoende av likemedlets koncentration. I serum dr moxifloxacin huvudsakligen bundet till albumin.

Maximala koncentrationer pa 5,4 mg/kg och 20,7 mg/l (geometriskt medelviarde) uppnaddes i
bronkialslemhinnan respektive epitelvitskan 2,2 timmar efter en oral dos. Den motsvarande maximala
koncentrationen i alveolmakrofager uppgick till 56,7 mg/kg. I blasvitska fran hud ségs koncentrationer
pa 1,75 g/ml 10 timmar efter intravends administrering. Koncentrations-tidsprofilen for fritt likemedel i
den interstitiella vétskan var likartad den i plasma, med hogsta koncentration av fritt likemedel 1,0 mg/1
(geometriskt medelvdrde) ungefar 1,8 timmar efter en intravends dos.

Metabolism

Moxifloxacin genomgar Fas II-biotransformation och utséndras via urin (cirka 40 %) och galla/faeces
(cirka 60 %) som oftrindrat likemedel liksom i form av en sulfatférening (M1) och en glukuronid
(M2). M1 och M2 ir de enda relevanta metaboliterna hos ménniska och bada dr mikrobiologiskt
inaktiva.

I in vitro-studier och kliniska fas I-studier observerades inga metaboliska farmakokinetiska
interaktioner med andra likemedel som genomgar Fas [-biotransformation (med cytokrom P450-
enzymer). Det finns inte ndgon indikation pa oxidativ metabolism av moxifloxacin.

Eliminering

Moxifloxacin elimineras fran plasma med en genomsnittlig terminal halveringstid pa cirka 12 timmar.
Total genomsnittligt clearance efter en 400 mg dos varierar mellan 179 och 246 ml/min. Efter 400 mg
intravends infusion utsdndras cirka 22 % av likemedlet som oférdndrat i urinen och cirka 26 % i
faeces. Cirka 98 % av den intravenost administrerade dosen dterfanns som oforéndrat likemedel och
metaboliter. Renal clearance uppgick till cirka 24—53 ml/min vilket talar for en partiell tubular
reabsorption av moxifloxacin. Samtidig administrering av moxifloxacin med ranitidin eller probenecid
fordndrade inte renal clearance for modersubstansen.

Nedsatt njurfunktion

Moxifloxacins farmakokinetiska egenskaper fordndras inte signifikant av nedsatt njurfunktion (inkl.
kreatininclearance > 20 ml/min/1,73m?). Vid nedsatt njurfunktion, 6kar koncentrationen av M2-
metaboliten (glukuronid) med en faktor av upp till 2,5 (d4 kreatininclearance ir < 30 ml/min/1,73m?).

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa studier pa patienter med nedsatt leverfunktion (Child Pugh A, B) ér det tillsvidare inte
mojligt att beddma om det foreligger ndgra farmakokinetiska skillnader jamfort med friska frivilliga
forsokspersoner. Nedsatt leverfunktion var associerat med hogre koncentration av M 1-metaboliten i
plasma, medan koncentrationen av oforiandrat likemedel var jamforbar med den hos friska frivilliga
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forsokspersoner. An s kinge saknas tillriicklig erfarenhet av klinisk anviindning av moxifloxacin till
patienter med nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I konventionella studier med upprepad dosering visade moxifloxacin hematologisk och hepatisk toxicitet
hos gnagare och icke-gnagare. Toxiska effekter p& CNS observerades hos apor. Dessa effekter
intrdffade efter administrering av hoga doser av moxifloxacin eller efter langtidsbehandling,

Hos hundar gav hoga orala doser (> 60 mg/kg med atfoljande plasmakoncentrationer > 20 mg/l) upphov
till fordndringar i elektroretinogram och i enstaka fall atrofi av retina.

Tecken pa systemisk toxicitet var mest uttalade nir moxifloxacin gavs som bolusinjektion (45 mg/kg)
men kunde inte observeras nir moxifloxacin (40 mg/kg) gavs som langsam infusion under 50 minuter.

Intraarteriell injektion kan orsaka inflammation i de peri-arteriella mjukvavnaderna och dirmed ska
intraarteriell administrering av moxifloxacin undvikas.

Moxifloxacin har visats vara genotoxiskt i in vitro-test med bakterier eller celler fran daggdjur. I in
vivo-test har inga fynd noterats som talar for genotoxicitet trots att mycket hoga doser moxifloxacin
anvénts. Moxifloxacin var ej carcinogent i en initiation-promotion studie pé ratta.

I in vitro-studier visade hoga doser av moxifloxacin elektrofysiologiska effekter pa hjartat som kan
orsaka forlingning av QT-intervallet.

Efter intravends administrering av moxifloxacin till hund (30 mg/kg administrerat under 15, 30 eller

60 minuter) var graden av QT-forlingning klart beroende pa infusionshastigheten, d.v.s. ju kortare
infusionstid desto mer uttalad forlingning av QT-intervallet. Ingen forlingning av QT-intervallet kunde
iakttagas nidr dosen 30 mg/kg infunderades under 60 minuter.

Reproduktionsstudier pé rétta, kanin och apa visar att moxifloxacin 6verfors via placenta. Studier pa
ratta (p.o. och i.v.) och apa (p.o.) indikerar inte ndgon teratogenicitet eller nedsatt fertilitet. Endast vid
en intravends dos pa 20 mg/kg sdgs en nagot dkad frekvens av ryggrads- och revbensmissbildningar pa
kaninfoster, men dosen ér associerad med allvarlig maternell toxicitet. Doser som hos ménniskor ger
terapeutiska plasmakoncentrationer av moxifloxacin orsakade en 6kning av antalet missfall hos apor
och kaniner.

Kinoloner, inklusive moxifloxacin, 4r kdnda for att orsaka broskskador 1 de stora, viktbdrande lederna
pé véxande djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpidmnen

Natriumacetat trihydrat

Natriumsulfat, vattenfritt

Svavelsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Foljande I6sningar ska infe ges samtidigt med Moxifloxacin Fresenius Kabi infusionsvétska:
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Natriumkloridlésning 10 % och 20 %
Natriumbikarbonatlosning 4,2 % och 8,4 %.

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet har pavisats for 24 timmar i 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvidndas omedelbart, om inte
Oppnande/beredning/utspddning skett pa ett sitt som utesluter risken mikrobiologisk kontamination.
Om produkten inte anvénds omedelbart dr forvaringstider och foérvaringsforhillanden fore anvindning
anviandarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras i skydd mot kyla. Fér ej frysas.

Forvara flaskan eller pasen i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning/spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

Moxifloxacin Fresenius Kabi forpackas antingen i:

Polyetenflaskor med lag densitet (KabiPac) forslutna med en propp med gummiskiva, vilket mojliggor
perforering med nél.

eller

Polyolefinpasar (freeflex) med administreringsport (infusionsport) och tillsatsport (injektionsport)
bestdende av en innerdel av polypropen samt en ytterpdse av aluminium.

Forpackningsstorlekar
Polyetenflaska (KabiPac): 1, 10, 20, 25 och 40
Polyolefinpase (freeflex): 1, 10, 20, 25 och 40

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engangsbruk. Eventuellt Gverbliven 16sning ska kasseras.

Moxifloxacin 400 mg/250 ml infusionsvitska kan ges samtidigt med foljande infusionsvétskor:

Vatten for injektionsvétskor, natriumklorid 0,9 %, glukos 5 %, glukos 10 %, Ringers 16sning,
sammansatta natriumlaktatlosningar (Hartmanns 16sning, Ringer-Laktat 16sning).

Moxifloxacin infusionsvitska ska ej ges samtidigt med andra likemedel.
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Anvind inte detta likemedel om det innehaller nigra synliga partiklar eller om 16sningen dr grumlig.
Vid forvaring i lag temperatur kan en fallning uppsta, vilken ater Ioser sig i rumstemperatur. Det ar
darfor rekommenderat att inte forvara mfusionsvétskan under 8 °C.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Fresenius Kabi AB

751 74 Uppsala

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

31240

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 6.2.2014

Datum for den senaste fornyelsen: 27.11.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.9.2021
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